ROCZN. PZH, 2000, 51, NR 3, 211-228

PAWEL STRUCINSKI, JAN K LUDWICKI, KATARZYNA GORALCZYK, KATARZYNA
CZAJA

WYBRANE ASPEKTY DZIALANIA KSENOESTROGENOW Z GRUPY
PERSYSTENTNYCH ZWIAZKOW CHLOROORGANICZNYCH

ENDOCRINE DISRUPTING ACTION OF PERSISTENT ORGANOCHLORINE
COMPOUNDS - AN OVERVIEW

Zaktad Toksykologii Srodowiskowej
Panstwowy Zaktad Higieny
00-791 Warszawa, ul. Chocimska 24
E-mail: pstrucinski@pzh.gov.pl
Kierownik: prof. dr hab. Jan K. Ludwicki

Na podstawie przegladu pisSmiennictwa przedstawiono zagadnienie obecnosci
w Srodowisku trwatych (persystentnych) zanieczyszczenn mogacych wywotywac nie-
korzystny wptyw na uktad hormonalny cztowieka. Omdéwiono dziatanie zwigzkow
chloroorganicznych wykazujacych zdolno$¢ do wywotywania odpowiedzi biolo-
gicznej zblizonej do dziatania zenskich hormonow piciowych (17fi-estradiolu),
tzw. ksenoestrogenéw oraz mechanizmy prowadzace do nadmiernej proliferacji
komdrek m.in. gruczotu piersiowego i w konsekwencji zwigkszonego prawdopo-
dobienstwa powstania nowotworu ztosliwego sutka u kobiet. Opisano badania
zaleznosci miedzy stezeniem zwigzkéw chloroorganicznych w osoczu i tkance
ttuszczowej kobiet, a wystepowaniem nowotworu sutka.

WSTEP

Cztowiek, niezaleznie od wieku, miejsca zamieszkania czy charakteru wykonywanej
pracy, jest narazony na dziatanie olbrzymiej, praktycznie niemozliwej do oszacowania,
liczby zwigzkéw chemicznych. Obecno$¢ substancji obcych w $rodowisku jest m.in.
efektem rozwoju przemystu i towarzyszacych mu odpadéw, Sciekow i pytow, a takze
szeroko pojetych procesow spalania oraz masowego stosowania $srodkéw ochrony roslin
i nawozéw sztucznych w rolnictwie. Wérdd innych egzogennych czynnikéw mogacych
wptywacé na ogolny stan zdrowia cztowieka nalezy rowniez wymienié¢ substancje dodat-
kowe do zywnosci, syntetyczne farmaceutyki, promieniowanie jonizujace i elektromag-
netyczne, drgania czy hatas. Nie nalezy rowniez zapomina¢ o naturalnych zwigzkach
chemicznych spozywanych przez cztowieka z pozywieniem, w tym naturalnych toksy-
nach (np. mikotoksyny czy alkaloidy). Zrédtem niewielkich iloéci zanieczyszczeri $ro-
dowiska sg réwniez zjawiska naturalne takie jak np.: pozary laséw czy erupcje wul-
kanow.

Szczegdlna grupg zanieczyszczen srodowiska, ktérej w ostatnich latach poswieca sie
coraz wiecej uwagi sg tzw. persystentne zanieczyszczenia organiczne (ang.: Persistent
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Organie Pollutants, POPs). Do grupy tej nalezy wiele zwigzkéw chemicznych charakte-
ryzujagcych sie nastepujgcymi cechami [10, 62]:

¢ zdolnoscig do wywotywania efektow toksycznych,

« trwatoscig we wszystkich elementach srodowiska (persystencja),

¢ zdolnoscig do biokumulacji,

¢ zdolnoscig do transportu atmosferycznego na duze odlegtosci,

¢ zdolnoscig do wywotywania niekorzystnych skutkéw w $rodowisku i dla cztowieka
zaréwno w poblizu, jak i w duzej odlegtosci od zrédta zanieczyszczenia.

Tak wiec, biorgc pod uwage, ze okres pottrwania niektédrych zwigzkéw z grupy POPs
siega nawet kilkudziesieciu lat, ich zdoIlno$¢ do transgranicznej, czy tez lepiej, trans-
kontynentalnej migracji do najodleglejszych zakatkéw kuli ziemskiej, a takze uwzgled-
niajac, ze cztowiek stanowi ostatnie ogniwo tancucha pokarmowego nalezy przyjac, ze
narazenie na te zwigzki bedzie trwato przez kolejne dziesieciolecia stawiajgc przed
toksykologig $rodowiskowg wcigz nowe wyzwania.

Wrdd zwigzkdow spetniajacych kryteria przynaleznosci do POPs, na pierwszy plan
wysuwa sie liczna, szacowana na kilkanascie tysiecy substancji, grupa persystentnych
zwigzkéw chloroorganicznych. Nalezg do niej powszechnie stosowane w przesztosci
insektycydy chloroorganiczne: DDT (oraz jego izomery i metabolity), izomery heksa-
chlorocykloheksanu (HCH), zwiazki cyklodienowe (aldryna, dieldryna, endryna), hep-
tachlor, metoksychlor, endosulfan, chlordan i pochodne, mireks, toksafen i wiele in-
nych, oraz zwiazki stosowane w przemys$le badz powstajagce w sposdb niezamierzony:
heksachlorobenzen (HCB), polichlorowane bifenyle (PCB), polichlorowane naftaleny
(PCN), polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDD), polichlorowane dibenzofurany
(PCDF) czy polichlorowane dibenzoetery (PCDE). Do grupy tej nalezy rowniez zaliczy¢
wykrywane ostatnio w osoczu i tkance ttuszczowej ludzi zwigzki bromopochodne sto-
sowane powszechnie jako tzw. substancje uniepalniajgce (ang.: brominated flame retar-
dants), np.: heksabromobenzen (HBB), polibromowane bifenyle (PBB) czy polibromo-
wane dibenzoetery (PBDE).

Oszacowanie toksycznego dziatania wiekszosci ksenobiotykéw na pojedyncze orga-
nizmy, gatunki czy tez cate ekosystemy jest zadaniem niezwykle ztozonym i trudnym.
Wsréd przyczyn tego oczywistego faktu nalezy wymieni¢ m.in.:

* bardzo niskie stezenia ksenobiotykow w poszczeg6lnych elementach $rodowiska,

» trudnosci w oszacowaniu dawki progowej dla danego efektu toksycznego lub brak
takiej dawki w przypadku dziatania kancerogennego czy mechanizmdéw opartych
0 dziatanie receptorowe [5, 8]; trudnosci w ocenie zaleznosci dawka-efekt [11],

¢ wielokierunkowo$¢ mechanizmow dziatania pojedynczych substancji [8],

» abiotyczne i biotyczne przemiany prowadzgce do powstawania nowych, czesto
nieznanych zwigzkéw, wykazujacych odmienne cechy toksykodynamiczne od sub-
stancji macierzystej [59],

* interakcje toksykologiczne miedzy substancjami toksycznymi po ich dostaniu sie
do organizmu,

e trudnos$ci w wyborze, interpretacji i ekstrapolacji wynikow badan laboratoryjnych
in vivo i in vitro na warunki rzeczywiste [53].
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DYSFUNKCJA UKLADU HORMONALNEGO

Uktad hormonalny jest drugim, poza nerwowym, uktadem organizmu regulujgcym
i koordynujagcym czynno$ci narzadéw oraz utrzymujagcym homeostaze organizmu. Od-
dziatywuje on na tkanki i narzady docelowe za posrednictwem informacji zakodowa-
nych w postaci hormondw wydzielanych przez gruczoty dokrewne oraz komorki znaj-
dujgce sie w réznych narzadach wewnetrznych.

Obecnie wiadomo jest, ze wiele chemicznych zanieczyszczeh Srodowiska moze za-
burza¢ rownowage ukladu hormonalnego wywotujac réznorodne skutki zdrowotne
zar6wno u ludzi, jak izwierzat [12, 19]. Zwigzki takie, zwane po angielsku ,JZndocrine
disruptors - EDs”, sg definiowane jako substancje egzogenne powodujace niekorzystne
skutki zdrowotne w organizmie badz u jego potomstwa w efekcie zaburzen wywotanych
w uktadzie hormonalnym [62]. Zwigzki, ktérych aktywno$¢ hormonalna zostata udo-
wodniona jedynie w modelach in vitro nalezy traktowa¢ jako zwigzki o potencjalnej
mozliwosci wywotywania zmian w uktadzie hormonalnym [29].

Biorgc pod uwage ztozono$¢ uktadu hormonalnego, mechanizmy dziatania kseno-
biotyk6w wywotujace jego dysfunkcje sg niezwykle skomplikowane i nie do konca
poznane. Skutki moga by¢ szczeg6lnie niebezpieczne w okresie zycia ptodowego oraz
dziecinstwa ze wzgledu na brak uksztalttowanych mechanizméw i sprzezen zwrotnych
regulujacych dziatanie, synteze i wydalanie hormonéw. Moze to prowadzi¢ do nie-
odwracalnych zmian ujawniajacych sie niekiedy nawet z duzym opdznieniem [9, 11, 42,
49].

W tabeli | przedstawiono liste chemicznych zanieczyszczeh $rodowiska o udo-
wodnionym, badz prawdopodobnym dziataniu na uktad hormonalny i rozrodczy. Ry-
cina 1 ilustruje réznorodnos$¢ struktury chemicznej wybranych ksenoestrogendw.

Na rycinie 2 przedstawiono schemat drég, za posrednictwem ktérych ksenoestrogeny
moga powodowac¢ dysfunkcje ukiadu hormonalnego w organizmach zwierzecych
i u cztowieka. Podstawowym zrodtem narazenia na te zwigzki jest zywnos$¢; w mniej-
szym stopniu dostajg sie one do organizmu za pos$rednictwem uktadu oddechowego
czy przez skore. Po osiggnieciu osocza wigzg sie z biatkami, bagdz pozostajg tam w
postaci niezwigzanej. W wyniku przemian metabolicznych moga ulegaé przeksztatceniu
do substancji nieaktywnych i/lub wydaleniu z moczem badZz innymi drogami. Cze$¢
z nich dostaje sie do tkanek i narzagdow docelowych, gdzie wywotuje okreslony efekt
taczac sie z receptorem badz na drodze innych mechanizméw. Niektdre zwigzki zyskujg
aktywnos$¢ hormonalng w organizmie dopiero po przemianie do aktywnego metabolitu;
moze to réwniez prowadzi¢ do zmiany kierunku dziatania zwigzku. W sytuacji gdy
ksenobiotyk jest zwigzkiem persystentnym, moze on kumulowac sie w tkankach i na-
rzadach (np. w tkance ttuszczowej), skad nastepnie moze ulega¢ powolnemu uwalnia-
niu sie do krwioobiegu [9, 65], co w wielu przypadkach przedtuza czas jego dziatania
do catego zycia narazonego organizmu.

Substancje wywotujgce dysfunkcje uktadu hormonalnego moga dziata¢ m.in. na
drodze [11, 21, 58, 65]:

¢ konkurencyjnego taczenia sie z odpowiednimi receptorami (aktywacja lub inhibi-

cja),

e hamowania syntezy endogennych hormonéw,
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Tabela |I. Niektore zwigzki chemiczne wystepujagce w $rodowisku o udowodnionym lub
prawdopodobnym dziataniu na uktad hormonalny [19, 68].
Selected chemicals with widespread distribution in the environment reported
to have reproductive and endocrine-disrupting effects.

* - zwiazki o dziataniu estrogennym

« inhibicji tgczenia endogennych hormondéw ze specyficznymi biatkami transpor-
tujgcymi hormon z miejsca syntezy do punktu docelowego,

* modyfikacji metabolizmu endogennych hormondw,

 modyfikacji poziomu receptoréw w komaorkach.

Widrdd skutkdw zdrowotnych tgczonych, niekiedy jednak z duzg niepewnoscia, z
narazeniem cztowieka na te zwigzki wymienia sie m.in. [12, 19, 21, 29, 43, 65]:

e wzrost liczby przypadkéw nowotworow:

- sutka (u kobhiet),

- Jjader,

- prostaty,
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Ryc. 2. Ogdlny schemat losow zwigzkéw powodujacych dysfunkcje uktadu hormonalnego w or-
ganizmach zwierzat i u cztowieka [9]

Overview of endocrine disruptors’ fate in animal and human organisms

- whnetrostwa,
- spodziectwa,

macicy (endometriozy),
e skrocenie trwania laktacji,
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e zmniejszanie sie proporcji urodzen chtopcéw w stosunku do dziewczynek,
e wczes$niejsze dojrzewanie piciowe dziewczynek,

obnizony rozw6j psychomotoryczny u dzieci.

Z powyzszego zestawienia wynika jasno, ze wiekszo$¢ zmian dotyczy zaburzen
funkcjonowania hormonow piciowych. Wcigz jednak brakuje bezsprzecznych i wyczer-
pujacych dowoddéw jednoznacznie potwierdzajgcych te przypuszczenia co zostato wy-
czerpujaco przedstawione w pracach przegladowych Safea [51, 52].

Skutki zdrowotne narazenia zwierzat na substancje powodujgce dysfunkcje uktadu
hormonalnego sg lepiej poznane i obejmujg one [19]:

» zaburzenia ptodnodci (ssaki, ptaki, ryby, skorupiaki),

» spadek sukcesu gniazdowego (ptaki, ryby, gady),

« demaskulinizacje i feminizacje (ssaki, ptaki, ryby, gady),

e defeminizacje i maskulinizacje (ryby),

e zaburzenia uktadu odpornosciowego (ssaki, ptaki),

» zaburzenia funkcjonowania tarczycy (ptaki, ryby).

KSENOESTROGENY A RAK SUTKA

W ostatnich latach, w literaturze naukowej, szczegdlnie wiele uwagi posSwieca sie
substancjom zdolnym do wywotywania odpowiedzi biologicznej zblizonej do dziatania
zenskich hormonéw piciowych (np. 17-p-estradiolu), tzw. ksenoestrogenow. Ich dzia-
tanie aczy sie z notowanym na catym Swiecie, trudnym do wyjasnienia statym wzrostem
zachorowalnosci i umieralnosci na raka sutka [2, 22, 23, 32, 38, 47, 67]. W wiekszoSci
rozwinietych panstw Swiata jest on najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet (okoto
20% wszystkich nowotworéw ztosliwych). O skali problemu Swiadczy fakt, ze w Polsce
co roku stwierdza sie okoto 8 do 10 tysiecy nowych zachorowan i 5 do 6 tysiecy zgonow
(3-4 krotny wzrost w poréwnaniu z rokiem 1963), a standaryzowane wzgledem wieku
wspotczynniki zachorowalnos$ci i umieralnosci wynoszg odpowiednio 30/100 000
i 16/100 000 (2-krotny wzrost w porownaniu z rokiem 1963) [35, 69]. Dla poréwnania,
szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych w 2000 roku liczba nowych przypadkéw
ztosliwego raka sutka osiggnie niemal 200 000, a zgondw z tego powodu przekroczy
40 000 [1,4].

Mimo ogromnego postepu jaki dokonat sie w rozpoznawaniu i leczeniu raka sutka,
przyczyny rozwoju tej choroby wynikajagce ze skomplikowanych interakcji pomiedzy
genami, hormonami oraz Srodowiskowymi czynnikami fizycznymi i chemicznymi nie
zostaty dotad doktadnie okreslone. Okoto 20-25% przypadkéw rodzinnie
wystepujacych rakéw sutka ma wieloczynnikowe podtoze genetyczne. Powszechnie
uwaza sie, ze nie wiecej niz 10% przypadkow jest efektem dziedzicznej predyspozycji
(mutacje gendw supresorowych: BCRA1 zlokalizowanego w chromosomie 17921, BCRA2
w chromosomie 13ql2—3 i p53 w chromosomie 17pl3) [1, 27, 35, 44]. W najnowszych
badaniach sugeruje sie, ze odsetek ten moze jednak siega¢ 18% [64]. Panuje jednak
zgodnos$é, ze zdecydowana wiekszo$¢ przypadkéw raka sutka (nie mniej niz 2/3)
powstaje spontanicznie jako wynik dziatania na system hormonalny réznych czynnikéw
endogennych lub $rodowiskowych.
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Wyniki badahn epidemiologicznych wskazujg, ze jednym z najistotniejszych czyn-
nikéw w etiologii raka sutka jest czas trwania ekspozycji na hormony jajnika - estrogeny
i progestageny. Najwiekszy wzrost ryzyka zachorowania na raka sutka wystepuje w wy-
niku nasilonej ekspozycji na estrogeny (zwtaszcza niezwigzany z albuminami osocza
estradiol) oraz progesteron. Powodujg one wzmozong proliferacje komérek (efekt
mitogenny) zwiekszajagc w ten sposéb prawdopodobiefstwo wystgpienia mutacji na
skutek btednej replikacji DNA w procesie podziatu komoérkowego, a wiec czyniac je
bardziej wrazliwymi na dziatanie mutagenow [27, 31, 35].

MECHANIZMY KSENOESTROGENNEGO DZIALANIA NIEKTORYCH ZWIAZKOW
CHLOROORGANICZNYCH

Istniejg dwie podstawowe hipotezy wyjasniajgce estrogenny charakter dziatania
niektérych ksenobiotykéw, prowadzacy do nadmiernej proliferacji komérek, m.in. gru-
czotu piersiowego i w konsekwencji zwiekszajagcy prawdopodobiefnstwo powstania no-
wotworu sutka. Pierwsza z nich zaktada mozliwo$¢ oddziatywania tych zwigzkéw z
receptorem estrogenowym (mechanizm receptorowy). Wedtug drugiej, niektére zwigzki
chloroorganiczne zmieniajg metabolizm estradiolu na korzy$¢ wzmozonej produkcji
metabolitow o silniejszym powinowactwie do receptora estrogenowego, co w konsek-
wencji prowadzi do wzmozonej proliferacji i zwieksza prawdopodobienstwo rozwoju
nowotworu (mechanizm metaboliczny) [24].

Mechanizm receptorowy

Estrogeny sg endogennymi hormonami sterydowymi syntetyzowanymi w organizmie
kobiety w jajnikach pod wptywem sygnatéw przekazywanych z mézgu (hormon foliku-
lotropowy - FSH, hormon luteinizujagcy - LH oraz luliberyna - LH-RH) [18, 39]. We
krwi tgcza sie ze specyficznymi biatkami transportowymi (SHBG - sex hormone binding
globulins), z ktédrymi sa przenoszone do komorek organéw docelowych, tj. gruczotu
piersiowego i narzagdow piciowych. Tam, jako czgsteczki lipofilowe, wnikajg do wnetrza
komdrki drogg biernej dyfuzji itgcza sie z receptorami estrogenowymi (ER) zlokali-
zowanymi gtéwnie w jadrze, powodujac ich uaktywnienie. Nastepnie aktywne komplek-
sy hormon (ligand) - receptor dimeryzujg, co powoduje ich stabilizacje i umozliwia
wigzanie sie z tzw. elementami odpowiedzi hormonalnej na chromatynie jadrowej,
a w rezultacie ekspresje odpowiednich gendw wyrazajaca sie syntezg swoistych biatek
(badz jej regulacjg) poprzez transkrypcje mRNA. Do biatek tych nalezg niektore
czynniki wzrostu i ich receptory oraz receptory progesteronowe i estrogenowe. Osta-
tecznym rezultatem jest regulacja wzrostu i réznicowanie komoérek docelowych [17, 21,
35]. Mechanizm dziatania receptora estrogenowego przedstawiono na rycinie 3.

Pomimo réznic strukturalnych z estradiolem (rye. 1), niektore zwigzki chloroorga-
niczne, np. DDT ijego metabolity (szczeg6lnie o,p’-DDT), metoksychlor (po metabo-
licznej demetylacji), endosulfan, czy toksafen, wykazuja dziatanie analogiczne do estro-
genow [2, 13, 16, 32, 57].

Sita dziatania tych zwigzkow, stwierdzona w wielu systemach in vitro, wynosi zaledwie
0,001 do 0,000001 warto$ci uzyskiwanych dla estradiolu [32, 54]. Z drugiej strony nalezy
jednak pamieta¢, ze bezpos$rednia aktywno$¢ hormonomimetyczna nie jest jedynym
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mechanizmem dziatania tych zwigzkéw. Stabos$¢ dziatania ksenoestrogené6w moze by¢
rekompensowana przez jeden lub kilka nastepujacych czynnikow [20, 37, 43]:
« fatwiejszy dostep do receptora,
* wieksze powinowactwo do ER,
e trwalsze wigzanie z ER,
e stabsze, w poréwnaniu z estradiolem, wigzanie z biatkami transportowymi osocza
(w efekcie - tatwiejsze uwalnianie ksenoestrogenéw w tkankach docelowych),
* mozliwo$¢ wywotywania zmian konformacji ER utatwiajgcej wigzanie z estradio-
lem,
e utatwianie dimeryzacji par receptor-ligand.

W rezultacie efekty dziatania ksenoestrogendw moga by¢ wielokrotnie wieksze od
spodziewanych, wynikajacych ze stezenia i znanej sity dziatania. Dodatkowym czynni-
kiem potegujagcym aktywno$¢ estrogenng moze by¢ synergizm dziatania zwigzkéw
chemicznych. W badaniach in vitro McLachlan i Arnold [43] wykazali, ze efekt dziatania
kombinacji stabych estrogendw (dieldryna, endosulfan, toksafen i chlordan) moze by¢
160-1600 razy wiekszy od sumy spodziewanego dziatania pojedynczych zwigzkéw.
Innym badaczom nie udato sie jednak uzyskaé¢ takich wynikéw.

Rozwazajgc estrogenng aktywno$¢ persystentnych zwigzkéw chloroorganicznych nie
nalezy réwniez zapomina¢ o ich wiasciwosciach fizyko-chemicznych zapewniajacych
wysoka biodostepno$¢ ze Zrédet narazenia oraz umozliwiajgcych kumulacje w tkance
ttuszczowej.

Efektem omawianych powyzej mechanizméw jest dziatanie estrogenne. Wiadomo
jednak, ze niektére zwiagzki estrogenne, np.: p,p’-DDE, o,p-DDT mogg jednoczes$nie
wykazywaé aktywno$¢ antyandrogenng [56].

Ksenobiotyki z grupy zwigzkéw chloroorganicznych moga tez dziataé w sposéb od-
wrotny (antyestrogennie), tj. trwale blokowa¢ receptor estrogenowy uniemozliwiajac
ekspresje gendw zwigzkom endogennym.

Mechanizm metaboliczny

Metabolizm 17-p-estradiolu jest procesem niezwykle skomplikowanym. Zachodzi on
zaréwno w watrobie, jak i komdérkach tkanek oraz organéw docelowych prowadzac do
powstania duzej liczby zwigzkéw pochodnych o rédznej aktywnosci hormonalnej, ktore
nastepnie sg usuwane z organizmu w postaci m.in. estrow kwaséw ttuszczowych, glu-
kuronianéw czy siarczanow [72]. Na rycinie 4 przedstawiono 3 najlepiej poznane szlaki
przemian 17-p-estradiolu (E2 po jego utlenieniu do estronu (Ei).

Pierwszy polega na wprowadzeniu rodnika hydroksylowego w pozycji 2 przy udziale
hydroksylaz zwigzanych z cytochromem P450 1A2 oraz 3A, w efekcie czego powstaje
2-hydroksyestron (2-OHEi). Czasteczki 2-OHEi maja bardzo stabe dziatanie estrogen-
ne i nie wykazujg dziatania genotoksycznego. Metabolit ten jest bardzo szybko wyda-
lany z moczem w postaci m.im. siarczanu, glukuronianu czy pochodnych O-metylo-
wych. W drugim, hydroksylacja czasteczki w pozycji 16 przy udziale cytochromu P450
3A4 prowadzi do powstania 16-a-hydroksyestronu (16-OHEI). Metabolit ten wykazuje
duzag aktywnos$¢ hormonalng i ma zdolno$¢ do trwatego, kowalencyjnego wigzania sie
z ER wywotujgc efekt mitogenny znacznie silniejszy od macierzystego 17-P-estradiolu.
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Ponadto charakteryzuje sie on stabg sita wigzania do biatek transportowych (SHBG).
W badaniach in vitro na hodowlach ludzkich komérek nabtonkowych gruczotu sutko-
wego wykazano, ze moze on dziata¢ jako bezpos$redni inicjator zmian preneoplasty-
cznych (wptywajagc na nieplanowga synteze DNA czy ekspresje onkogendéw) [14, 15,
22-24, 55, 60, 72]. Trzeci, podstawowy szlak przemian metabolicznych prowadzi do



222 P. Strucinski i in. Nr 3

powstania 4-hydroksyestronu (4-OHEi), podejrzewanego o dziatanie analogiczne do
16-OHEi. Reakcja ta zachodzi przy udziale cytochromu P450 z rodziny 3A oraz IB 1
Metabolit ten jest silnym kancerogenem wywotujagcym nowotwory nerek u chomikéw,
prawdopodobnie na drodze bezposredniego uszkadzania DNA w wyniku reakcji wol-
norodnikowych [72]. Mechanizm i ewentualne skutki dziatania u cztowieka wydaja sie
by¢ jednak watpliwe [15, 24].

Wykazano, ze wiele zwigzkéw chloroorganicznych moze oddziatywaé na system
enzymoéw zwiagzanych z cytochromem P-450, wpitywajac m.in. na zmiane kierunku
przemian metabolicznych estradiolu. Zaburzenia rownowagi przemian tego hormonu
prowadzace do wzmozonej syntezy 16-OHEi kosztem 2-OHEi uznano za czynnik
zwiekszajacy ryzyko powstania nowotworu sutka. W badaniach in vitro wykazano, ze
dziatanie takie wykazujg m.in. izomery i metabolity DDT, kepon, y-HCH (lindan) [14]
czy niektére kongenery PCB zawierajgce 2 i wiecej atomdéw chloru podstawionych
w pozycji orto [67]. Bradlow i wsp. [14] zasugerowali przyjecie stosunku stezen
16-OHE, do 2-OHE, za biologiczny wskaznik ryzyka wystgpienia raka sutka, a sub-
stancje powodujace jego wzrost, za potencjalne kancerogeny wywotujgce ten typ no-
wotworu. Hipoteza ta ma jednak swoich przeciwnikéw, ktérzy w swoich badaniach nie
znalezli réznic w stosunku obu metabolitow w moczu pacjentek w wieku pomenopau-
zalnym ze stwierdzonym rakiem sutka i kobiet z grupy odniesienia [61].

Nalezy rowniez wspomnieé, ze niektore zwiazki chloroorganiczne o dziataniu anty-
estrogennym, jak np. 2,3,7,8-tetrachiorodibenzo-p-dioksyna (TCDD) czy niektére kon-
genery PCB o strukturze przestrzennej analogicznej do TCDD (brak atomoéw chloru
w pozycjach orto, atomy chloru podstawione w pozycjach 3, 4 i/lub 5 obu pierscieni),
wywotujg efekt odwrotny, wzmagajac 2-hydroksylacje estronu [2, 3, 15, 67]. Dziatanie
to ma swoje podstawy w aktywacji receptora Ah (AhR) i wzmozonej ekspresji genoéw
m.in. CYP1Al i CYP1A2, a takze inhibicji genow, ktérych ekspresja jest efektem
dziatania estradiolu [70].

Nalezy doda¢, ze wiele substancji naturalnie wystepujagcych z zywnosci (tzw. fito-
estrogendw) stymuluje przemiane 17-[3-estradiolu do 2-OHE,. Nalezg do nich m.in.
zwigzki takie jak indol-3-karbinol czy genisteina, wystepujagce w soi czy warzywach
kapustnych [14, 23].

BADANIA MATERIALU BIOLOGICZNEGO

W zrastajaca liczba doniesienn na temat estrogennego dziatania niektérych zwigzkéw
chloroorganicznych sktonita w latach 90-tych wiele zespotéw badawczych do podjecia
badahn majacych na celu potwierdzenie (badz zaprzeczenie) istnienia zalezno$ci miedzy
poziomem tych zwiazkéw w probkach pochodzacych od kobiet (tkanka tluszczowa
z gruczotu piersiowego, tkanka tluszczowa podsko6rna, osocze), a wystepowaniem raka
sutka.

Badania te byty wykonywane przede wszystkim w Stanach Zjednoczonych [7, 26, 30,
34, 36, 46, 66, 71] i Kanadzie [25], oraz w niektérych krajach europejskich [28, 33, 40,
48, 63]. Tematyka ta zajeli sie rdwniez naukowcy w Meksyku [41] i Brazylii [45].

W przypadku badania osocza, najczesciej analizowane sa prébki zarchiwizowane,
pobrane czesto kilkanascie lat wczes$niej, w trakcie zakrojonych na szeroka skale,
wielokierunkowych badan prospektywnych. Grupe badang stanowig kobiety, u ktérych
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klinicznie stwierdzono nowotwor ztosliwy sutka. Uzyskane wyniki poréwnywane sg
z osoczem kobiet zdrowych.

Druga, podstawowg matryca, w ktorej oznaczane sg zwiazki chloroorganiczne jest
tkanka ttuszczowa pochodzgca przewaznie z gruczotu piersiowego. Prébki ttuszczu w
grupie badanej pobierane sg przy okazji chirurgicznego usuwania guzéw ztosliwych,
natomiast grupe odniesienia stanowia kobiety z chirurgicznie usuwanymi tzw. ,tagod-
nymi schorzeniami gruczotéw sutkowych” (ang. benign breast diseases - BBD), np.
gruczolakowtdékniakami czy torbielami, spetniajacymi warunek braku ztosliwosci za-
rowno w obrazie klinicznym jak i histopatologicznym. W pojedynczych przypadkach
probki pobiera sie od kobiet zdrowych (z pos$ladkéw) badZ od ofiar blizej niesprecy-
zowanych wypadkéw $miertelnych.

Przy ocenie wynikéw pod uwage bierze si¢ szereg zmiennych, mogacych mie¢ wplyw
na wyniki, m.in.: przypadki nowotworu sutka u krewnych pierwszego stopnia dawczyn,
wiek wystapienia pierwszej miesigczki, wiek przy urodzeniu pierwszego dziecka, liczbe
i czas trwania laktacji, oraz obecno$¢ (lub brak) receptoréw estrogenowych
w komdrkach nowotworowych.

Niezaleznie od badanej matrycy, uzyskiwane wyniki sg rozbiezne. W zaleznosci od
reprezentatywnosci grup: badanej i odniesienia, doboru analizowanych zwigzkéw chlo-
roorganicznych oraz statystycznych metod oceny wynikéw, rozni autorzy stwierdzajg
istnienie dodatnich lub ujemnych korelacji miedzy stezeniami poszczegdlnych zwigzkéw
w badanej matrycy, a wystepowaniem nowotworu ztosliwego sutka u kobiet, badz brak
jakiejkolwiek korelacji.

Nie istniejg wiec jednoznaczne dowody potwierdzajace hipoteze, ze wieksze praw-
dopodobienstwo wystgpienia raka sutka jest zwigzane z wyzszymi poziomami zwigzkéw
chloroorganicznych w depozytach tkankowych. Z drugiej strony nie mozna réwniez
kategorycznie zaprzeczy¢ istnieniu takiej zalezno$ci. Przeciwnicy ww. hipotezy bardzo
czesto postugujag sie negatywnymi wynikami uzyskanymi na podstawie badan probek
osocza, ktdre sg na ogot bardziej reprezentatywne ilosciowo i jako$ciowo, niz wyniki
badan tkanki tluszczowej. Wydaje sie jednak watpliwe, czy aktualnie stwierdzone
stezenie persystentnych zwigzkéw chloroorganicznych we krwi odzwierciedla ich pozio-
my w depozytach tkankowych, a wiec w konsekwencji narazenie w ciggu catego zycia.
Z danych pismiennictwa wiadomo, ze z wyjatkiem p,p’-DDE i kongeneru PCB 153,
nie stwierdza sie korelacji miedzy poziomami tych zwigzkéw w osoczu i tkance thu-
szczowej. Tak wiec, wyniki badan osocza moga prowadzi¢ do fatszywych wnioskéw [6].

Z oczywistych powodéw przyjete modele doswiadczalne nie uwzgledniajg narazenia
na egzogenne estrogeny w najbardziej krytycznych etapach rozwoju (okres zycia pto-
dowego, dojrzewanie), czego skutki mogty ujawnic¢ sie wiele lat pdzniej [50]. Prowa-
dzone badania umozliwiaja jedynie oszacowanie biezgcego narazenia na zwigzki chlo-
roorganiczne na podstawie ich pozioméw w depozytach tkankowych. Jednak z uwagi
na trwato$¢ tych zwiazkéw wykrywane stezenia Swiadczg posrednio o wcze$niejszym
narazeniu na ksenoestrogeny chloroorganiczne. Dlatego badania nad zaleznoSciami
pomiedzy stezeniami zwiazkow chloroorganicznych w depozytach tkankowych, a wy-
stepowaniem raka sutka maja istotne znaczenie i sg kontynuowane w wielu o$rodkach
naukowych na Swiecie.
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ENDOCRINE DISRUPTING ACTION OF PERSISTENT ORGANOCHLORINE
COMPOUNDS - AN OVERVIEW

Summary

The presence of many chemical pollutants in the environment and their potential impact to
human health creates rather justified anxiety. Many of these pollutants feature such unwelcome
characteristics as: persistence in different environmental media, ability to bioaccumulate and
biomagnify in individual food chains, as well as ability to undergo long-range atmospheric
transport. Compounds meeting these criteria include above all a large group of persistent
organochlorine compounds. Recently, debate has increased concerning endocrine disrupting
activity of these compounds and especially their ability to produce biologic responses comparable
to those of endogenous estrogens (e.g. 17p-estradiol).

It has been hypothesized that these compounds, among others, may be associated with
increased incidence of breast cancer and other estrogen-related cancers in women due to
increased proliferation of breast epithelial cells. The organochlorine xenoestrogens may produce
this effect following binding to a hormone receptor (with or without metabolic activation) or by
affecting the 17p-estradiol pathways leading to increased formation of more potent estrogenic
metabolites.

Numerous studies performed since early 1990s have examined the relationship between
organochlorines levels in serum or adipose tissue and breast cancer, but the results are not
consistent. This may be caused by various criteria of selecting the case and control groups,
different compounds analyzed or different statistical approaches. None of these studies included
endocrine disruptors’ exposure in early and critical stages of development - from conception
up to puberty age - the results of which would manifest in far future. Nevertheless the results
of measurements, especially in adipose tissue are more reliable for this purpose because they
reflect the whole life exposure and may be recognized as one of many environmental risk factors
of cancer development.
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